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Uj pirimidinilszarmazekokes eloalh'tasuk 



KJVONAT 

A talalmany targyai a (Q) altalanos kepletu enanlio- 
merck kepezik. A kepletben 

R A jclentese H vagy formilcsoport, R B jelentese H, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, R 4 jelentdse -NHA, ahol 
A jelentese (1S.4R) vagy (1R,4S) konfiguraciqju 2- 
ciklopeiUen-l-meianoI-4-iI-csoporl, VV nines jelen, a ::~ 
jeloles jeleniese kettos kotes es Y jelentese halog6natom; 
vagy 

R A jelentese formilcsoport, R B jelentese H, R* jelen- 
tese izobutiroilcsoport, R A jelentese halogenatom, W 
nines jelen. a ™ jeloles jelentese kettos kotes 6s Y je- 
lentese halogenatom; 
vagy 

R A es R il mindegyikenek jelentese O, R ? jelentese 
izobuiiroiicsoport, R 4 jelentese halogenatom, W nines 
jelen, a jeloles jelentese kettos kotes es Y jelentese 
halogenatom; 
vagy 

R A es R B mindegyikenek jeleniese O, R 3 jeleniese 
izobiiliroilcsopori, R 4 jeleniese halogenatom, W jelente- 
se H, a ""jeloles jelentese vegyertek kotes es Y jelente- 
se oxocsoport. 

A talalmany t&rgyat kepezi meg a fenti (Q) altalanos 
kepletu vegyuletck azon korcnek cloallftasa, aroelyben 



A leiras tetjerlelme 10 oldal (ezen be! Hi 2 lap dhra) 



R A jelentese H vagy formilcsoport, R» jelentese H, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 

R- jelentese -NHA, ahol A jelentese (3S,4R) vagy 
(1R.4S) konfiguracioju 2-ciklopenten-l-metanol-4- 
il-csoport, W nines jelen, a ™ jeloles jelentese ket- 
tos kotes es Y jelentese halogenatom; 
vagy 

R A jelentese formilcsoport, R B jelentese H, R3 jelen- 
tese izobutiroilcsoport, R-* jelentese halogenatom, W 
nines jelen, a "".: jeloles jelentese kettos kotes es Y je- 
lentese halogenatom. 

A talalmany szcrinti vegyuletck antiviralis halasu 
nukleozidanalogok szintezise soran hasznos interme- 
dierek. 
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A lalalmany targya a vimsfcrtozcsek kezelcsere szol- 
galo (1) ahalanos kcpleui r*uin-m5kleozid-szannazckok 
eloallitasanak koztiienTiekeiul szolgalo (Q) altalanos kep- 
leiu enantiomcr pirimidinszanriazekok, valamint ezek 
egy sztikebb korenek cloaiiftasa. 

Az AIDS (szerzeli imiminhiAny szindroma) olyan, 
dz immunrendszcr gycngiiicsevei vagy karosodasaval 
jaro hcicgseg, amely hajlamossa tcszi az ebbcn szenvc- 
do bctegci vcgzetes opporiunisfa fertozesekrc. Jeliem- 
zoen az AIDS a T-sejiek, kiilonosen az OKT A feiulcri 
marker! hordozo scgfto-indukaio alcsoport suiyosbodo 
fogyasaval jar egyiitl. 

A human immtmhiany vimst (HIV) rcprodukaiha- 
loan izoiaitak AiDS-bcn szenvedo, vagy az AIDS-t gya- 
korta megclozo luneleket mulalo be-iegekbol. A HIV 
cilopatikus, ugy lunik, hogy kiiionosen az OKP» mar- 
ken hordozo T-sejtekei fertozi es pnsziirja, es mar alta- 
ianossa vak az a fclismeres, hogy a HIV az AIDS kor- 
oki tcnyezoje. 

Amiota felismcrtek azt, hogy a HI V az AIDS koroki 
tenyezojc, szamos anti-HIV kemoterapias szert javasol- 
lak, amelyek hatekonyak Ichetnck az AIDS-ben szcnve- 
dok kezelcsere, tgy peldaui a 4 724 232 szamu amerikai 
egycsiiU allamokbeli szabadalomban 3'-azido-3'- 
dezoxilimidinl (amely a zidovudine ncvet kapta) es gyo- 
gyaszati cclra alkalmas szarmazekait, valamint ezck hu- 
man reiroviYus-fertozesek, koztiik az AIDS es ezzcl kap- 
csolaios klinikai aliapolok kezelcsere valo aikalmazasat 
ismertctik. Vince es munkatarsai [Antiviral Research, 
9 (1/2), 120 (1988)] bizonyos szengyilrus nukleozid- 
anaiogokat, valamint ezek HIV elleni aikalmazasat is- 
mertetik. Ismertettek meg a (±)-9-[cisz-4-(hidroxi- 
mctil)-2~cikiopcnteni!]-guanint (NSC-614 846), amely 
karbovir neven is ismert [Second Inicmaiional Confe- 
rence on Antiviral Research, Williamsburg, VA, 1988. 
aprilis 1 0-1.4.], 

Egy masik olyan palogen vims, amely vilagszerte je- 
lentos kovcikezmenyekke] jaro halast fejt ki, a hepatitis 
B-virus (HBV). Ennek eiofordulasa igen gyakori az 
azsiai orszagokban, es clterjedl Afrikanak a Szaharatol 
delre fekvo videkein. A virus koroktanilag a primer 
hepatoccllularis karcinomaval kapcsolatos. 

Az Amerikai Egyesiiit Ailamokban jeienleg becsle- 
sek szerint mintegy 500 000- ! 000 000 fertozeshordo- 
zo szemely van. A fenozeshordozoknak mintegy 25%- 
aban fcjlodtk ki a kronikus aktiv hepatitis, es a beteg- 
seg gyakran cirrozislg fcjiodik. Becslcsek szerint az 
Amerikai Egyesult: Ailamokban evente mintegy 5000 
ember ha! meg HBV-sal kapcsolatos cirrozis kovetkez- 
teben. cs reUehctoleg 1000 ember HBV-sai kapesoiatos 
majrak foiytan. Meg akkor is sziikscges lesz HBV eiler, 
hatekony vegyiiieiek alkalmazisa, ha a HBVeiien haia- 
sos univerzalis vakcina fog rendefkezesre allni. A fcrto- 
zott hordozok folyama(os nagy utanpotiasa( a viiagon 
mintegy 220 000 000 fore becsiilik, ezek szamara a vak- 
cinalas nem jelenl segitseget, lovabbta is ki vannak 
teve a HBV altal kivaliott majkorok nagy kockazata- 
nak. Ez a hordozo nepesscg szolgai forrasul az erze- 
keny egyenek rertozescnek. forrasaui, fenntarija a bcteg- 
seg eloforduiasai kulonosen a jarvanyos fertiletckcn. 



vagy a nagy rizik6raktoru csoporlokban, |>eld:ml a kabi 
toszereket iiUravcnasan alkalmaz6k a homoszexuaii 
sok koreben. Igcn aagy sziikseg van halasos viruselle 
ncs szerekre, olyanokra, amelyek mind a kionikns ferto 
5 zesek elien hatasosak, mind a kornak a hepatocellularis 
karcinoma iranyaba valo haiadasai esokkentik. 

A HBV-feridzes klinikai tunetei kiyzc lartoznak a 
fcjlaj'as. laz 5 .rossz kozcrzel, emelyges, hanyas, e(vagyta 
lansag es hasi fajdalmak. A vimsreplikaciot ahalaban 
10 az immunvalasz szabalyozza, az ember felgyogyulasa 
hctckig vagy hona|X)kig tart, de a feriozes eselenkent 
enndl sulyosabb lehet, allando kronikus majmegbetcge- 
deshcz vczcthet, amint a^t az ciozockben vazoltuk. 
Az EP 242482 szimu szabadalmi leifasban HSV ke- 
15 zcicscrc aikalmas purinszarmazekokat ismerletnek. 
Ezek eloallitasanak hasznos koztitermekeikent 2,5-di- 
amino : 4,6-dikl6ropinmidin-szamiazekokat ismertetnek, 
ezek egyike sem iartahnaz a 2-heiyzctber, izobutiramid- 
csoport helyeUesftot. 
20 A HU P 8900210 (B 203 755) iajstromszamu szaba- 
dalmi leirasban rak kezelesere szoigalo purinszannazc- 
kokat imak le. Ezek eloallitasanak koztitermekeikent 
2,5-diaminopirimidin-szarmazekokat emlitenek. 

Temple, C. es munkatarsai. a J. Org. Chem., 40 
25 (21), 3141-3142 szakirodalmi heiyen 2,5-diamino-4,6- 
dikioropirimidin eloallitasat ismcrietik. 

A lent hivatkozotl anterioritasok egyikeben sem 
tesznek emlilest, meg utalast sem a talaiinany korebe 
tartozo pirimidin»2-izobutiramid-szarmazekokr6I. 
30 A 349 242 szamu europai szabadalmi bejelentesben 
6-helyetlesttett purin-karbociklusos nukleozidokat is- 
mertetnek, valamint ezek aikalmazasat gyogyaszaii ke- 
zelesben, kiilonosen HIV- es HBV-feriozesek kezelcse- 
ben. Ezek kozoll a vegyiilctek kozott iaialhato a (±y 
35 eisz-4-[2-ammo-6-(ciklopropil-ainino)-9-piirin-9-ii]-2- 
ciklopenten-l-metanol es a (±)-cisz-4-[2-amino-6-(cik- 
Iopropil-meliI-amino)-9H-purin-9-ii]-2-cikIopenten-]- 
meianol, azaz mindkeUo enantionierjeinek racem ele- 
gye fomiajaban. 
40 A fenti ket vegyuict egyedi, clkuloniteit cnantiomer- 
jei es ezek gyogyaszaii cclra alkalmas szatmazekai elo- 
nyos vimsellenes aktivitassal biro szerek, kiilonosen ha- 
tasosak HIV- es HBV-fertozesek esetcn, citotoxikus ha- 
tasuk alacsony es/vagy a fenti aktivitassal biro mas ve- 
45 gyuielek eloallitasanak hasznos koztitermekei. 

Az (I) altalanos keplctu enantiomcr vegyuletek kep- 
leleben R jeiemese ciklopropil-amino- vagy N-ciklo- 
propii-N-metii-amino-esoport, es A jeientese a 2-ciklo- 
penten-I-meianoJ-4-iI-cscport (IS,4R) vagy (1R,4S) 
50 konfiguracioja - valamint ezen vegyiiieiek 1-18 szen- 
atomos alkli-, foszfat-, aminosav vagy 2,3-di(6-24 
szenaiomos acil^glicerin-eszferei, soi es elobbi esztere- 
inek soi, Ezek a vegyiilctek es ciobbi szarmazekaik egy 
enantiomcr formajaban vannak jelen lenyegeben mente- 
55 sen a masik cnantiomerlol (peldaui 3o"idineg% alatti, 
clonyosen 5 lomeg% aiatti rnennyiseget lartalmaznak 
belole). 

Az (1) altalanos kcpletii vegyiiieiek az (1A) cs (IB) 
konfiguracionak mcgfclelock Ichetnck -- a kcplcibcn R 
60 jeientese az ciozockben mogadon. 
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Az (1) aitalanos kepictti vegyiiletek enantiomer for- 
mal, amclyck a masik cnaniiornertd! ienyegeben mente* 
sek. a kovctkezok: 

(iS t 4R)-cisz-4-[2>amino-6-(ciklopropil-anv;no)-9H- 
punn-9-il]-2-ciklopen^n.i-me(anol 

(iR,4S)-ci^-4-[2-aniino-6-(cikiopropi!-amirK))-9H> 
purin-9-i!]-2.cik!openten-j-mcianoi 

(1S;4R).cis2-4-[2-amino-6-(N-ciklcp!-opi 1 I -N-mc{i!- 
ajnino)-9H-purin-9-ilj-2<iklopcnicn-l -metanoi 

(lR,4S)-cisz-4.[2-amino-6-(N-ciklopropiI-N-meiil- 
amino)-9H-punn-9-il]-2-ciklo}7Cinen- i -mclanol. 

A2 (I) alialanos kepietu vegyuletekrc y eioalHtasuk- 
ra f gyogyaszali hatasukra cs gyogyaszali alkaimazasuk- 
ra vonatkozo tovabbl kitanitas es adatok az egyidejuleg 
benyujioil 219 454 lajslromszamu magyar szabadalmi 
leuasban talalhatok, amelyei leirasunkba rcferencia- 
kenl ep it (ink be. 

Az (I) alialanos keplclu enantiomer vegyuletek es 
szarmazekaik eloailitasahoz alkaimazott enantiomer ki- 
indulasi anyagok es prekurzoraik mindcgyike Icnyege- 
ben a masik enantiomeric;! mcntes enantiomer forrnaja- 
ban van jeien (az enantiomertol mcntes megjelolesen 
az elozoekben az (I) altaianos kepietu vegyulelekre le- 
j'rt meneket etfjuk). 

Az (i) alialanos kepictti vegyuletek eloallilhatok lob- 
bek kozoti egy (II) alialanos kepletu enantiomer vegyu- 
iet - a keplelbcn A jelentesc az elozoekben megadoti, 
Z jeleniesc kiiepocsoport, ciklopropii-aminnal vagy N- 
cikiopropii-N-metil-aminnal valo reagaltaiasaval, 
es fcfvant esetben a kovetkezo atalakitasi mtiveletek kd- 
ziil kivnnt sorrendbeii egy vagy keito vegrchajtasavai: 

i) egy kapott (I) aitalanos kepietu vegyuiet sova, az 
elozoekben megjelolt alki!-, foszfat-, aminosav- vagy 
zsirsav6szlerre vagy az elebbi eszterek sojava valo ala- 
kkasaVal, vagy 

ii) egy fenti so, eszter vagy eszter soja formajaban 
kapott (I) altaianos kepletu vegyuiet (!) altaianos kepie- 
tu vegyiilette vagy annak mas fenti szarmazekava valo 
alakitasavai. 

Az eljaras barmciy isirsert modon vegrehajthato, pel- 
daul egy olyan (II) altaianos kepietu vegyiiletet, amely- 
ben Z jelentesc pdldaul haiogenalom, igy kloraiom, egy 
megfeleld aminnal, peldaul ciklopropii-aminnal vagy 
N-ciklopropil-N-melil-aminnal reagaifalva, elonyosen 
azamin fcleslegei alkalmazva, cionyosen visszafolyato 
hfil6 alatt vegzet? forralis melleit vagy 50 °C-t meghata- 
do homersdkleicn, cionyosen szerves oldoszer, peldaul 
metanoi vagy etanol jelenletcben, igy az elozoekben 
megadoti R aminocsoport vegyiiletbe valo beviteievel, 

Azeljaras kiindulasi anyagkent alkaimazott (If) alia- 
lanos kepletu vegyiiletck eloallilhatok peldaul az olyan 
megfeielo talalmany szerinti uj (Q) aitalanos kepleffi 
enantiomer vegyiiletnek, amelynek kcplcicben 

R A jelentesc H vagy fomiilcsopori, 

R B jelentesc H, 

W jelentesc izobutiroilcsoport, 
R J jefentese -NHA t ahol A jelentesc (1 S,4R) vagy 

(1R S 4S) konfiguraciojti 2-cik!openien-i-mcta- 

nol-4-il-csopori, 
VV nines jeien, 



a ™ jelolcs jelentesc kcuos kotes es 
Y jelentesc haiogenalom, 
vagy reakciokepes szarniazekanak hangyasavval vagy 
reakciokepes szavmazekaval valo reagahatasaval, majd 
5 az R-> amino-vedocsoport eitavoh'tasaval. 

A Q alialanos kepietu uj enantiomer vegyiiletck 
elobbi korcn belul kCilonosen jelentosek azok, amclyck- 
ben R- jelentesc formilcsoport. 

Az elozoekben elonyoskent jelolt (!S,4R)-cisz-4- 
10 [(2-amino-6-ciklopropil-amino)-9H-purin-9-il]-2-ciklo- 
pcnlen-J -metanoi eloain'tasanak kiilonoscn elonyos (Q) 
aitalanos kepietu kiindulasi anyaga az 

(lR > 4S)-cisz-N-{4-klor-5-fomiamido-6-[/4-(hidroxi- 

nictil)-2-cik!opcnten-i-i!/.amino]-2-pirimidini!}-izobii- 
15 tiramid. 

A kiindulasi anyagkent alkalmazott talalmany sze- 
rinti olyan (Q) altaMnos keplclu enantiomer vegyiile- 
tck, amelyekben 

R A jelentesc H vagy formiicsoport, 
20 R» jelentesc H, 

R 3 jelentesc izobuiiroilcsoporl, 
R' ; jelentesc -NHA, ahol A jelentesc (IS,4R) vagy 
(]R,4S) konfiguracioju 2-ciklopent6n-L-meta- 
nol-4-il-csoport, 
25 W nines jeien, 

a ~ jelolcs jelentesc kctlos kotes es 

Y jelcntese haiogenalom 
eIoatlilhat6k peldaul egy olyan (Q) alialanos keplclu ve- 
gyulelnek, amelyben 

30 R A jelentesc formilcsoport, 
R D jelentesc H, 

R 3 jelentesc izobutiroilcsoport, 
R ,} jelentesc haiogenalom, 
W nines jeien, 
35 a ™ jelolcs jelcntese kettos kotes es 

Y jelcntese haiogenalom, 
vagy reakciokepes szarmazekanak egy (VI HA) vagy 
(VlIiB) keplclu enantiomer vegyiilettel valo reagaha- 
tasaval. 

40 A fenti, ugyancsak a talalmany korebe tartozo reak- 
cio( cionyosen bazis, peldaul tcrcier-amin, igy trietil- 
amin vagy irimelil-amin jelcnieteben, cionyosen szer- 
ves oidoszerben, peldaul dimetoxi-etanban vagy etanol- 
ban hajtjuk vegre. 
45 A megfeleld enantiomer konilguracioju (VINA) 
vagy (V1IIB) kepictti vegyiileiet a megfeielo raccm ve- 
gyuiet, peldaul (i)-4-amino-2-cikIopenten-i-meta- 
nolnak optikaiiag aktiv karbonsawal, peldaul diben- 
zoii-D-borkosavval valo kompJcxsze alakitasavai, maid 
50 a kapoti diasztejeonier sok frakcionalt knstalyositasa- 
val alii'fjuk elo. Mas eljaras szerint aikalmazhatunk enzi- 
mcs rezolvalast, peldaul a J. Med. Chern. 30, 746 
(1987) es a J. Med. Chem. 28. 1385 (1.985) szakirodal- 
mi helyekcn lefrt modon. 
55 A talalmany szerint olyan (Q) aitalanos kepietu 
vegyiiieiek eloailitasanak kiindulasi anyagaken! ame- 
lyekben 

R A jelcntese H vagy formilcsoport, 
RP jcJentcsc H, 
60 }V jelentesc izobutiroilcsoport, 
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R 4 jelentese -NHA. ahoi A jelentese (1S,4R) vagy 
(1R,4S) konBguracioju 2-cikiopentcn-i -mcta- 
nol-4-il-csopoii 3 

W nines jelen, 

a jeloies jelentese kettos kolcs cs 

Y jelentese hatogcrtaiom, 

alkalmazoll yj, ugyancsak a talaimany keirebe larlozo 
olyan (0) altalanos kepletu vegyiiletek, amelyckben 

R A jelciHese formiicsoport, 

R H jelentese H. 

W jeientese izobutiroilcscport, 
Rr jelentese halogenatom, 
W nines jelen, 

a "M jeloles jelentese kcltos kotes cs 

Y jelentese halogenatom, 

ismert eljarasok alkalmazasaval aHUha'ok elo, peldaul 
egy olyan (Q) altalanos kepletu vegyiilet, amelyben 

R A es R u mindegyikenek jelentese 0, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 

R 4 jelentese halogenalom, 

VV nines jelen, 

a — jeloles jeientese kettos kotes es 

Y jelentese halogenalom - 

redukalasaval. amelynek soian a nitrocsoporl amino- 
csopojtta alakul, cs a kapoU aminocsoporlnak Ibrma- 
midocsoportta valo alakiiasaval. amclyct peldaul han- 
gyasav/ccetsavanhidrid reagens alkalmazasaval veg- 
ziink. Az olyan (Q) altalanos kepletu vegyuletek eloalli- 
tasara szolgalo fenti eljaras, amctyekben 
R. A jelentese formilcsoporl, 
R u jelentese H, 



R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenatom, 
W nines jelen, 

a jeloles jelentese kettos kotos es 

Y jelentese halogenalom, 
ugyancsak a talaimany korebe tarlozik. 

Azok a (Q) altalanos kepletu vegyitletck. ame- 
lyekben 

Ra es IV s mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenalom, 
W nines jelen, ■ 

a """jeloles jelentese kettos koies es 

Y jelentese halogenatom, 

ugyancsak ujak es a talaimany korebe tartoznak. Ismert 
eijarassa! aililhatok eio, Igy egy olyan (Q) altalanos k6p- 
letu vegyutct halogcnezesevel, amelyben 

R A es R B mindegyikenek jeientese 0, 

R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 

R 4 jeientese halogenatom, 

W jelentese H, 

a jeloles jelentese vegyercekkotes es 

Y jeientese oxocsoport, 

peldaul foszfor-oxi-kioriddal valo reagaiiatasaval nyer- 
hetok. 

A fenti (Q) altalanos kepletu vegyuletek, ame- 
\yckbcn 

R A es R u mindegyikenek jelentese O, 
iV jelentese izobutiroilcsoport. 



R 4 jelentese halogenalom, 
W jelentese H, 

a ""jeloles jelentese vegyertek kotes es 
Y jelentese oxocsoport, 

5 is ujak es a talaimany rcszert kepezik. Ismert modon al- 
IfthftCok eio, peldaul egy (XI) altalanos kepletu vegyii- 
ietnek - a kcpletben R 4 jelentese az elozoekben mcg- 
adott - az amino- vedocsoport bevitelere alkalmas rea- 
genssci valo reagaiiatasaval, peldaul egy megfelelo kar- 

10 bonsavval vagy annak funkcios szarmazekaval, peldaul 
izovajsavanhidriddel val6 reagaliatassal. A (XI) altala- 
nos kepieul vegyuletek a megfelelo (XII) altalanos kep- 
Ictu vegyiilet - a kcpletben R 4 jelentese az elozoekben 
megadolt - nitralusaval aililhatok elo. 

15 A talaimany szerinii (Q) altalanos kepletu vegyiile- 
tek kozul kiilonosen clfinyosek a kovetkezok : 

N-(4,6-dikl6r-5-formamido-2-pirimidinil)-izobuli- 
ratnid; 

N-(4,6-dikl6r-5-nitro-2-pirimidinil)-i2obutiramid es 
20 N-(4-kl6r-i,6-dihidro-5-nitro-6-oxo-2-pirimidinii)-izo- 
butiramid. 

A kovetkezokben a talalmanyt peldakban mutatjuk 
be a korlatozas szandeka nelkul. A peldakban az opti- 
kai forgatokepesseget a natrium D vonaiara (589 nm) 
25 vonatkoztatva, 20 °C homersekleten adjuk meg. 



/. referenciapefda 

(JS,4R)-4-Amino-2~cikhpentcn-l-metanoi'diben- 
zoii-D- tariara t eioa Uiiasa 
30 14,88 g, 0,073 mol, a 4 268 672 szamu amerikai 
egyesult allamokbeii szabadalom szerint eloalh'tott (±> 
cisz-4-aceiamido-ciklopent-2-en-metil-aeetat, 46,1.9 g, 
0,146 mol barium-hidroxid-oktahidrat es 300 ml vfz cle- 
gyet nitrogengaz-atmoszferaban visszafolyaio hulo alait 
35 18 oran at fonaijuk. A kapoti oldalot szen-dioxiddal 
semlegesitjuk. A csapadekot vizzel, majd etanolial mos- 
suk. Az egyesiteU mosorolyadek-szurletekct sziruppa 
paro]jukbe[(±-V4-amino-2-ciklopenten-i-nieianol ecet- 
savas so], majd a kapoli anyagot felcslegben levo Am- 
40 berlite 1RA-400 (OH ) gyantaval vszben keverve sza- 
bad aminna alakitjuk. A gyantat kiszurjuk, vizzel mos- 
suk, a mosofolyadek szilrleteit beparolva halvanysarga 
szinipoi nyeriink, amelyet reszietekben hozzaadott eta- 
nol lepariasavai szarftimk. 2,26 g, 20.0 mmo! ilyen 
45 aminmintat es 3,62 g, 10,0 mmol 99%-os dibenzoil-D- 
borkosavat (Aldrich) 35 ml meieg abszolfit ctanolban oi- 
dunk. Az oldathoz miniegy 150 ml forrasban levo ace- 
tonilriit adunk a zavarosodasi ponlig, majd az oldalot 
hagyjuk lassan szobahomersekletre hfilni. A kepzodo fe- 
50 her tuket azonos oldoszerkombinaciobol haromszor at- 
knstalyositjuk, (gy 37%-os hozammal 1 ,07 g elm szerin- 
ii vegyiiicici nycrunk feher lemczck formspban. A ter- 
mek olvadasponija J 60- 1 62 °C. [a] 20 0 4-66.9°, (ap^ 
4 165°, [aJ» J6S + 325°, (c-0,2S f meianol). A kapotl so 
55 Rtg-sugar krisztallografuis vizsgalataval lehelove valt a 
kation abszolut konfiguraciojanak a D-dibcnzoil- 
borkosav-dianion konfiguraciojanak ismcreteben valo 
rogzitdsc. Ez a so a C2 reraiakzarban kristalyosodik egy 
C r ,H u NO-kationnal, es hi CjgH^Ogdianionnal aszim- 
60 mcirias cgysegkent. 
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Elcmzesi eredmenyck. a C 6 tt,,NO.]/2 (C,«H M O s ) kep- 
fctalapjan: 

szamitotl: C%-61.63, H%«6,2I, N %~4,79; 
talah: C%=61,56, H %--6,24, N %=4,74! 

5 

2. refemnciapeldtt 

(J R, 4S)-4-Amino-2<ikIopenten~ l-mcttmal-tliben- 
ZGil-L-tartarai eloaltitdsti 

A cim szerinti sol az L refemnciapeldaban lefrl mo- 
don alMtjuk eio es krisiaiyosiijuk, azzal az eltercssel, 10 
liogy dibcnzoil-L-borkosavat alkalmazunk. Etanoi es acc- 
lonitri! elcgyebo! vcgzetl haromszori atkrist%osilas man 
34%-os hozammal 1,00 g can szcrinii vegyiiletet nye- 
riink feher iemezek formajaban. Oivadaspont • 
160-162 °C; [aPfc-68,2*, fap%-]69*, [ap w -333°, 15 
(c=0J>4, metanol). 

Eiemzesi credmenyek a C 6 H M N0.1/2 (C ig H M O s ) kep- 
let alapjan: 

szamitott: C%«61 f 63. H%=6.22 J N%=4,79; 
talalt: C%=61,59, H%-6,21, N%m!?6.' 20 

3. refere.fi ciapekia 
(±)<is?.-N-[4-K!6r-5-formamidG^ 

mid eloaliitaaa 25 

N-{5-Amino-4 3 6-diki6r-pirimidin-2-ii)-acetamidot 
[J. Org. Chcm. 40, 3141 (1975)] formilezunk oly m6- 
don, hogy 0,75 g, 3,4 mmol fenli vegyiilei 20 mfecet- 
savanhidridben keszult oldatahoz 20 "ml 96%-os han- 
gyasavat adunk. A kapotr oidatot 25 C C homcrsek- 30 
lelen J oran at keverjuk, majd beparoljuk, igy 91%- 
os hozammal 0,77 g N-(4,6-dikl6r-5-formamido-2- 
pirimidiniO-acelaiTiidoi nyeriink csersziml por formaja- 
ban. Az anyag szerkezetc! } H~NMR es tomegspekl- 
rum adatai alapjan erositjiik meg. 840 mg, 3,37 mmol 35 
kapott cserszinu port, 940 mg, 8,2 mmol (±)-cisz-4- 
amino-2-ciklopenten-l.-mctanoli es 0,80 g, 8,0 mmol 
irietil-amint 50 ml etanolban olajfurdon, nifrogengaz- 
aimoszferabmi 70-80 °C homersekleLen lartunk 50 per- 
ccn at. majd beparoljuk. A kapott sotet szinS olajat 40 
szilikagclen kromatografaljuk. A cim szerinti vegyiile- 
tct 5%-os meianol - kloroform ereggyel ekiaJjuk, 
840 mg oszibarack szinu szilard habot nyenink. Ezi az 
anyagot memnolbol kristaiyosilva 52%-os hozammal 
575 mg feher. szenicscs termeket kapimk, amclynek ol- 45 
vadfeponija 189-193 C C 'H-NMR fDMSO-d 6 ): 6 
J 0,23 (szeles, 1,0, NKAe), 9,3 (szeles, 1,0, NHCHO), 
8. J 5 es 7,90 {mindkctio s, osszesen 1,0, HC-0 kei' 
konformerbfil, a csucsok 60 °C-on egybeolvadnak), 
7,42 es 7,22 (mindketto d, J-S,3, osszesen 1,0, CH- 50 
NM kel konformeibdl, a csiicsok 60 °C-on egybeolvad- 
nak), 5,9 es 5,7 (mindketto m, 2,0, CH^CH), 5,05 (m 
1, CH-N), 4,73 (m, ] ; OH), 3,39 (m, 2, OT.OH); 
2,72 (m, L, CH), 2,40 (m, I, 1/2 CH-,), 1..36 (m. 1, 

1/2 ay. " 55 

Eiemzesi eredmenyck a C n H l6 N,0 3 CI keplet alanjan: 
szamitott: C% -47,93, H %=4,95, N%=,21,*50 
Ci%- 10,88; 

lalalt: C % -47.99, H %=4.96, N y 0 =2l 4? 

CI %- 10.96. 5 ' 60 



4. referenciapeicia 

tin- 9-ii]-2-cikio/tenten~J -metanol eloa/Htasa 
A 2. referenciapclda cim szerinti vegytiieiebol 
0,91 g, 2,79 mmol mennyiscgel I ml szaraz DMF-ban 
oldunk. Az oidathoz 10 ml iriciil-orloformidioi es 
0,29 ml, 3,4 mmol ctAnszulfonsavat adunk. majd 
24 oran k 65 °C homersekielen tarijuk. EzutAn az olda-, 
tot sziruppa paroljuk be, a sziaipot 15 ml 1 n hidrogen- 
kloridban oldjuk, es 3 oran at kcverjuk. Az elegy pH-jal 
5 n natrium-hidroxiddal 7-re alliljuk, majd u kapoti cle- 
gyet (olaj kepzodik) izopropanol es kloroform i :3 ara- 
nyu elegyenek 3x100 mi-evel cxtrahaljuk. Az cgyesi- 
tett s/erves fazisokat magnezium-szulfaton szaritjuk, 
majd beparoljuk, igy 0,93 g voids, uvegszeru anyagot 
nyeriink. A kapott uvegszeru anyagot 20 ml meianol- 
ban feloldjuk, es 2 ml ciklopropil-aminnal Parr-bom- 
baban 18 oran at 70 °C homersekleten tartjuk. A kapott 
oldato! beparoljuk, es a nycri sotet, uvegszeru anyagot 
szilikagclen adszorbedljuk. Eluenskent 7%-os meta- 
nol- ciiJ-acetat elegyet alkaimazunk, igy 19%-os ho- 
zammal 148 mg cim szerinti vegyuietel nyeriink feher 
por formajaban, amclyet acetonitrillel eldorzsoliink 
A kapott termek 'H-NMR (DMSO-d 6 )-adatai : 
5 0,56 6s 0,63 (2m, 4, 2-ciktopropil CH 2 ); 1,56 es 2,60 
(2m, 2, ciklopcntcnil-CH 2 ); 2,85 (in, 1, i'-H): 3,02 (m, 
i, ciklopropil CH-NH); 3,43 (m, 2, CH,OH); 4,71 (t ] 
CH 2 OH); 5 ? 40 (m, 1, 4^H); 5,77 (s, 2>H,), atiapolo 
XS4 (m, i, «CH 2 ); 6,09 (m, 1, -CH); 7,23 (d, 1, 
NH-CH);7 f 58(s.l,purin-8.H). 



5. referenciapeicia 

(+MJR.4S)-cisz-N-[4-KIdr-5-fonnanM^ 
(hidrGxi-meti!)-2-cikhpenthi-l-h]-am^ 
dimlj-acetamid eloallitdsa 

2,76 g, 9,02 mmol, az L referenciapeicia szerini eio- 
allitott (lS s 4R)-4-amino-2-cik!openteivl.-meianol-di- 
benzoil-D-tartaratot 20 ml vizben oldunk, es 65 ml hid- 
roxid formaju AmberJile IA-400 anioncserelo gyanta- 
val toltott oszlopra vissziik. Az oszlopot vizzci mossuk. 
A lugos frakciokai egycsitjuk, es olajja paroljuk be, az 
olajat a hozzaadott abszolut etanol ieparlasa'vak majd 
66,7 Pa nyomason szaritjuk, igy 12 g (IS,4R)-4-ami- 
no-2-cikIopcnten-J-metanolt "nyeriink halvanysarga 
olaj formajaban, ameiy levegon gyorsan sotetedik. Az 
anyagot azonnal feJhasznaljuk. Az olajat 5 mi etanoi- 
ban oidjuk, es hozzaadjuk 2 S 07 g, 8,31 mmol, a 3. refe- 
renciapelda szerini eioalh'tott N-(4 > 6-dikldr-S-forma- 
mido-2-pirimidinil}-acetamidol es 2,50 g, 24,8 mmol 
trietil-amini tarialinazo oidathoz. A kapott sotet szinu 
cidatot nitrogengaz-atmoszfera alatt olajTurdoben 
50 pcrcig 75-80 °C homersekielen tartjuk. Ezu tan az 
oidatot sziruppA paroljuk be, majd a szinipot szilikagel 
oszlopra vissziik. A cim szerinh vegyiiletet 3-5%-os 
metanol - kioro forme leggy e! cluaijuk. Igy 54%-os ho- 
zammal 1,59 g halvanysarga szilard habot nyeriink, 
amelynek 'H-NMR adatai azonosak a krislalyosiloti 
mintaeval. liven mimai etanolbol krislalyositunk, feher 
granulumokat nyeriink, amelycknek olvadaspontja 
194-195 °C, 'H-NMR (DMSO-d 6 )-adaiai azonosak 
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:i 3. referenciapelda elm szcrinti vegyiiletenek hasonlo 
adaiaival; [a]» D +2,7 0 f [ap 57S +3,6<\ (ap 546 + 2,9 0 
[aJ»«-2 t S-. (c^0,238, meianol). 

6. referenciapelda 5 

(-)'( 1 S, 4R) -cisz-(2-A mino-6~kior-9H-purin-9.il)- 

2-ciktopenten-J-metonol eloalUtasa 

Az 5. referenciapelda cim szcrinli vcgyuletebol 
1,15 g, 3,53 mmol mennyiseget 45 ml dieioxi-metil- 
acetaiban niirogcngaz-atmoszlera alatt 3.5 oran at 10 
visszafolyai* huto alalt enyhen forralunk. A kapott ha!- 
vanysarga oldalot 66,7 Pa nyornason sarga sziruppA pa- 
roljuk be. A szirupot 50 ml 1 n hidragcn-kloriddal 
I 6ran at kevcrjiik. Az oklatol natrium-hidrogen-kar- 
bonaital scm leges itjiik, es szarazra paroljuk. Avissza- 15 
marado szilard anyagol metanollal exlrahaljuk, es a'me- 
tanolban oldhato anyagot sziiikageloszlopra vissziik. 
Az oszloprol 10%-os metanol - etil-acetai-clegsyci 
elualjuk a cim szcrinti vegyutetct. 78%-os hazammal 
730 mg halvanysarga, szilard habot nyerunk. A termek 20 
■H-NMR (DMSO-djHdatai: 8 1,63 es 2,61 (m 2 
CH 2 ); 2,87 (m, J f I'-H); 3,44 (d, 2, CH,OH); 5 44 (m' 
1, CH-N): 5,89 (m, 1, =CH); 6,14~(m, l.-CHV 
6,82 (szeles s, 2, NH 2 ); 8,02 (s, i, 8-H); (CH 2 OH nem 
lathalo a H 2 0 csucs alatt). [ccP j j 4^90 fc==0 26 95 
MeOH). ' 



saiga knstalyos anyagot nycriink. A termek olvadas- 
ponija 196 -199 °C (bomlik). 'H-NMR (DMSO-d.). 
5 1,12 (d, Hz, 6H, (CH 3 ),CH), 2.75 („,' 

J -6,9 Hz. 1 H. (CH 3 ) 2 CH), ! 2,4 1 (szefes s, I H). 
Elemzesi crcdmcnyek a C s R ? N 4 0 4 CI keplet aianjan- 
szamltoli: C% -36,87, H %=3,4g N%-2150 ' 
CI % = 13.60; 

laHU: C% -36,94, H %=3 ( 4S, N % = 2 3 44 
CI %« 13,53. ' ' 



7. referenciapelda 

(-HIS.4RhcAsz-4-[2-Amino-6-(cikto^ 
no)-9H-pnrin- 9-ilJ-2-cittopenien-] -metanol eJoal/i- 30 

Az 5. referenciapelda cim szcrinti vcgyiiletebo! 
560 mg, 2,JJ mmol mennyisegci 12 ml mcfanolban 
2.4 ml ciklopropii-aminnal Parr-bombaban 17 oran al 
78 °C homersekleten tartunk. Ezuian az elegyrol az oido- 35 
szert leparoljuk. es a visszamarado anyagot sziiikagelen 
kromatograf&ljuk. A elm szcrinti vegyQIctet 5-7%-os 
metanol - cti!~acelai-eleggyel elualjuk! 59%-os hozam- 
mal 367 mg szinteicn, szilard habot nyerunk. A termek 
s H~NiMR-adalai (DMSO-d*): 6 0,56 es 0,63 (2m, 4. 40 
2 ; ciklopropil CH 2 ); 1,56 es 2,60 (2m, 2, ciklopentenil-- 
CH 2 ); 2,85 (m, 1, I'-H); 3,02 (m, 1, ciklopropil CH- 
Nh); 3,43 (m, 2, CH 2 OH); 4,71 (t, 1, CH,OH); 5,40 (m, 
1, 4 , -H); 5,77 (s, 2, NH 3 ), atlapolo 5,84"(m f i, =CH,V 

^ ( f\^° H); ?;23 (d ' ^ NH-CH); 7,58 (s f i. purin^ 45 
8-H). \a}2% -59,0° (c-0,28, McOH). 



2. 

N 'J 4 / 6 ' Diht6r ' 5 ' niu '^ 
elSattUasa 

Az 1. peida cim szcrinti vegvulctcbfil 10.0 g 
38,37 mmol mennyiseget 200 ml fbszfor-oxi-kloridban' 
3-4 csepp N, N-dietil-anil in jelenleteben nilrogengaz-ai* 
moszferAban 5 oran al visszafoiyato huio alatt fbmlunk 
Az oldaioi ezuian szobahomersckletre hiltjuk, szarazra 
paroljuk, es a visszamarado szirupot 200 171! hidcg, mint, 
egy -10 °C honicrscklctu metilen-kloridban oldjuk 
A szerves feist 100 ml telilett vizes natrium-hidrogen^ 
karbonat-oldaltal eroteljes keveres melleu reagaltatjuk 
es az elegy liomerseklctel 5 °C homerseklet alatt tariva 
reszleiekben szilard natriunvhidrogen-karbonaiot adago- 
lunk a pH 5 es 7 kozotti erlekrc valo bc<ilHtasara. A ftzi- 
sokat szctvalasztjuk, a vizes fazist metilen-kloridda! ext- 
rahaljuk, az egyesi'tett szerves ffizisokal fazisszeparalo 
papiron szurjiik, beparoljuk, majd vakuumban szarazra 
paroljuk, igy 72%-os hozammal 7.7J g cim szcrinti ve- 
gyuletet nyerfink sargasfeher, szilard anvag formajaban 
A tcimek kelloen tiszta ahhoz, hogy ebben az allapota- 
ban alkalmazzuk a kovetkezo lepesben. Hexan es me- 
UKn-klorid elegyebol valo atkrisiaiyositassal keszitiink 
anahhkai mintai. Az atkrislalyostlotl termek jeiiemzoi • 
Olvadaspont: 166-169 °C 'H--NMR (DMSO-d)- 6 
K09 (d, Hz, 6H, (CH 3 ) a CH), 2,79 tm, J«6.9 Hz 
JH.(CHj) a CH), 11,61 (s,l H). 
Elemzesi eicdmcnyek a C g H,N 4 0,C! 2 keplet alapian ■ 
szamhoit : C % -34,43, H %=2* t 89, N %=20 08 
Cl%=25,41; 

ialalt; C % -34,53,' H ?/ 0 -2,89, N 02 
CI % -25,40. ' 1 



A peida 

N-(4-Kl6r-l t 6-dihidro-5-nfr 

izohufimmkl eloaliiiasa 5q 
6-KI6r-5-niiro-izociiozint [J. Chem. Sec. 504 1 
(i960); j. Org. Chcir,, 40, 314J (1975)] vW&soportwi 
latunk ci oly m6don f hogy a 14,88 g, 78,09 mmol fen ii 
sarga, szilard anyagot 250 ml izobuiansavanhidrid es 2- 
4 csepp tomeny kensav jelenleteben 1 oran at 100 °C 55 
homersdkleten tartunk. A kapott oldaihoz 100 mi vfz- 
mcntes metanolt adunk, az elegyet 50 °C homerfjekle- 
icn fcl oran at kevcrjuk, majd crcdeti ler/bgaianak har- 
madara paroljuk be. A cim szcrinti vegyulcie! az elegy- 
bol kiszurjuk, igy 74%-os hozammal 14.97 g halvany- 60 



i. peida 

N'(4.6-Dikl6r-5-formamido-2-pm^^ 
ram id eJoalliiasa 

220 mi abszoli'U etanolt es 1.0 t 0 g (nedves lomcg) 
elozetesen 27,6 kPa hidrogengAznyomason 10 percig ra- 
zott Rancy-nikkel-katalizatori tartalmazo Parr-lom- 
bikba a 2. peida cim szcrinti vegyuletebol 6.77 g, 
24,26 mmol mennyiseget meriink. Az elegyet 1 oran at' 
27,6 kPa hidrogengaz-nyomason razzuk, majd eeliten 
szurjiik, es a szfirletci beparoijuk. A kapott sargasfeher 
szilard anyagot vakuumban ejszakan at szantiuk Ezt a 
szilard anyagol 0 °C hSmersekleten 250 ml f,2-dikI6r- 
eiannal keverjOk ossze. Az elegyhez 30 ml ecetsavan- 
hidndcl, majd 30 ml hangyasavat adunk caeppenkfinl 
"'trogengaz-atmoszfeniban. A kapott elegyet szobaho- 
mersekicten 2 oran at keverjiik, majd credeti tcrfogata- 
nak ielere beparoljuk, es toiuoliai valo azeotrop dcszlil- 
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lakls revcn ehavoliijuk a visszamarado hangyasav/ecet- 
savai. a nyenstcrmekei inctanotlal cklorzsdivc 73%-os 
hozammal 4,92 g cim szerinri vegyulctel nyeriink pisy- 

\T/^to^^ anyng fe ™*j*ban. OlvadAsponi: 
206-209 °C (bomlik); 'H-NMR (DMSO-cL)- 5 i 08 5 
(d. J-6 8 Hz, 6,0 (CH 3 ),CH), 2,74 (m, Hz, I 0 

(CHjfcCH), 8,18 (d, J = 10,3 Hz) es 10.26 (szcies s) 
IcTfTo} NHCH ° k6i konf °™crt)6ll 11,17 (sze- 
Eiemzcsi credmenyek a C,M i0 N 4 O 3 CI 2 kenlet alapjan: 10 
CJ K-25,59: 

UlMlt: C% =39,13, HK=3,68, N%^0J2 
Cl% = 25,67. 

4. pelda ^ ^ 

( + 1S)-cisz>N-[4-KI6r-5-fomamida-6- {[4^ 

duuI]-izohutiramid eldaUitasa 

2A4 g, 8,15 mmol, az 1. refcrenciapflda szcrini eld- 20 
allitoU (IS f 4R)-4-amino-2<ikIopcn(fa.l-mctanol- di- 
benzoil-D-taitaiftiot 20 ml 90%*s elanolban oldunk, es 
az oldaiot 30 ml hidroxii formaju Amberlite IRA-4Q0 
gyantava! tohoit, azonos oldoszerrel eloinosori oszloprn 
vissztt. A 90%-os etanollal valo clualiskor kapoll bazi- 25 
kus frakciok bcparlasavaJ cs a toluol - clanol IcpfirUsa 

lllan U 8 (lS l 4R)-4.Bmino-2-ciklopcm6n-J.metaiiol 
marad vissza halvanysarga claj fonnajaban. En az ola- 
jai azonnal kondenzAljuk 2,26 g } 8,1 5 mmol, a 3. peida 
szermi eloaliiiou N-(4,6-dikldr-5.formamido-2.piri- 30 
midinil-izobutiramiddal, a reagaliatast 100 ml 1 2~ 
dmietoxi-cianban, 2,3 mi, 16,3 mmol trietil-aminnai 
9:>-J10 °C homersekleten 1,5 oran at vegezzuk. A ka- 
pou oldatol soietsarga szinipp* paroljuk be, amelvel 
szihkagclen kromaiograftlunk. Az elualasl 5-7 5%-os 35 
metanol - kloroform eleggycl vegezzuk, icy 84%-os ho- 
zammal 2,45 g halvanysarga szilard anyagot nyeriink. 

Az anyagbol egy miniat acetonifriibcn kristalvo^i- 
tunk, igy a cim szerimi vegyulcicl finom feher krista- 
lyok fonnajaban nyerjuk. A terrnek olvadispontia 40 
94,5-195,5 X\ 'H-NMR (DMSO-d*): 8 10,21 (s 
' NHCOCHMeJ, 9,29 ( Sl ], NHCHO), 8,12 (s 1 
CHO) 7 18 (df j.7,9, 1, CHNH), 5,8 es 5,7 (mindkettd 
"•2.CH-CH), 5,08 (m.J i CHN) 1 4 t 7i ft. J-5.06, 1, 

?m 2> CHpH) ' - 9 '- 6 < m - 2 > CHMe, 6s 45 

CH), 2,40 (mm, 1, 0.5CH,), 1,33 (m i 0 5CH,v 

W°o+4A« i*]^ -20,7o (c =0,237, MeOH) 

eiemzesi eredmenyek a C J5 H 20 N 5 CIO, keplet alapjan: 

szamuou: C% =50,92, H %-5 l 70 1 " Nfc-19 79 

CI %- 10,02: ' ' 50 

^lali: C % -50,67, H %=5,78, N%-19 6? 

CI % =9. 92. 
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i. A Q alialanos kcpleifl enantiomer vegviileiek a 
kepleJbcn 

R A jelcnlese H vagy formilcsopori, 
R 11 jclcnlesc H, 



R y jflentc.se izobutiroilcsopon, 
RA jclcnl6sc -NHA, ahol A jclcntdse ( 1 S.4R) vagy 
(1R.4S) konRguracidju 2-ciklopente'n-l-meTa^ 
noi-4-H-csopori. 
W nines jelcn, 

a 11-: jcl61csjclentc.se kclt(5s koies es 

Y jelentese halogenalom; 
vagy 

R A jelentese formilcsopori, 
R B jelentese H, 

R 3 jelentese izobtitiroilcsoporl, 
R" jelentese halogenalom, 
W nines jelcn, 

a ™ jeloles jelentese kcltos kotes cs 

Y jelentese halogenalom; 
vagy 

R A es RB mindegyikenek jelentese O, 
R 3 jelentese izobutiroilcsoport, 
R 4 jelentese halogenatom, 
W nines jelcn, 

a —jcloles jelentese ketios kotes es 

Y jelentese halogenalom; 
vagy 

R A es R B mindegyikenek jelentese O, 
R- 3 jeientesc izobutiroilcsoport, 
R'^ jelentese halogenatom, 
W jelentese H, 

a "- jcioies jelentese vegyertckkoles es 

Y jelentese oxocsoport. 

2. Az i. igenypont szerimi Q altalanos kepletii ve- 
gyuletek korebe tartozc (lR,4S)-cisz-hf-{4-kl6r.5.for. 
ma»iido.6.[/4-(hidroxi.meti!)-2<iklopenten.l.ilAami- 
no]-2-pinmidinil}-izobutiramid 3 arnely a megfelelo 
(1S.4R) enanriomertol ienyegeben menies. 

3. Az 1. igenypont S2cvh)i\ Q altalanos kepicul ve- 
gyuletek korebe (artozo K-(4,6-dikl6r.S-formamido^. 
pinmidiniO-izobutiramid. 

4. Az h igenypont szerimi Q altalanos kcpleiu ve- 
gyulctek korebe t artozo N-(4,6-dikl6r-5-nilrD-2-Diri«ni- 
dinil)-izobutiramid. 

5. Az J, igenypont szerinti Q altalanos kepletii vc- 
gyuietck korebe tarlozo N-(4-kl6r-l > Mihidro-5.nilro- 
o-oxo-2-pirimidinil)-izobutiramid. 
6. Eljaras a Q altalanos keplctu enantiomer vegyiiletek 
azon korenek eloaliitasara, amclybcn 

R A jelentese fonnilcsoport, 
R s jelentese H, 

R- 1 jelentese izobutiroilcsoport, 
R< jelentese -NHA, ahol A jelentese (IS.4R) vagy 
(1R,4S) konfigurfciojw 2-ciklopent6n-l-meia- 
nol-4-il-csoport, 
W nines jclen, 
a —jeioics jelentese ketios kotes cs 
Y jelentese halogenatom, 
azzaijdhmezve, hogy egy olyan Q altalanos kepkiu vc, 
gyuletct, ameiyben 

R A jelentese formilcsopori, 
R u jelentese H, 

R 3 jelentese izobuiiroiksopori, 
R 4 jelentese halogenatom, 
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Translation of the set of claims 

1 . Enantiomeric compounds of formula (Q), wherein either 
R is hydrogen or formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is -NHA, wherein A is (1S.4R)- or (1R,4S)-2-cyclopentene-1-methanol-4-yl, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, ' 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo; 

or 

R A and R B both stand for O, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, ' 
W is hydrogen, 

the bond indicated as ™ is a single bond, and 

Y is oxo. 

2. (1R,4S)-cis-N-{4-chloro-5-formamido-6-[(4-hydroxymethyl-2-cyciopenten-1- 
yl)-amino]-2-pyrimidinyl}-isobutyramide belonging to the compounds of formula (Q) as 
claimed in claim 1, which is essentially free of the respective (1S,4R)-enantiomer. 

3. N-(4,6-dichloro-5-formamido-2-pyrimidinyl)-isobutyramide belonging to the 
compounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 
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4. N-(4,6-dichloro-5-nitro-2-pyrimidinyl)-isobutyramide belonging to the com- 
pounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 

5. N-(4-chloro-1 ,6-dihydro-5-nitro-6-oxo-2-pyrimidinyl)-isobutyramide belonginq 
to the compounds of formula (Q) as claimed in claim 1 . 

6. A process for the preparation of an enantiomeric compound of formula (Q) 
wherein 

R A is formyl, 

R B is hydrogen, 

R 3 is isobutyroyl, 

R 4 is -NHA, wherein A is (1S.4R)- or (1R,4S)-2-cyclopentene-1-methanol-4-yl, 
W is absent, 

the bond indicated as — is a double bond, and 
Y is halo; 

characterised in that a compound of formula (Q) wherein 
R is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 



R is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as — is a double bond, and 

Y is halo 

is reacted with an enantiomeric compound of formula (VIIIA) or (VIIIB). 

7. A process for the preparation of an enantiomeric compound of formula (Q) 
wherein 
R A is formyl, 
R B is hydrogen, 
R 3 is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as — is a double bond, and 

Y is halo; 

characterised in that a compound of formula (Q) wherein 
R A and R B both stand for O, 
R is isobutyroyl, 
R 4 is halo, 
W is absent, 

the bond indicated as ™ is a double bond, and 

Y is halo 

is reduced, and the amino group of the resulting compound is converted into a 
formamido group. 



